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Thienooxazinone. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Leistungsfdrderer 

Die vortiegende Erftndung betrifft Thienooxazinone der 
Formell 



o 



(I) 



inwetcher 

R> und gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenfatis subsdtuierten Thiophenring stehen. 
R3 fur Wasserstoff. gegebenenfatis substituiertes Atkyl. 
Cycloalkyl. Afkenyt. Aryl steht. 

R* fur gegebenenfalls substHuiertes Alkyl. Cycloalkyl. Alke- 
nyl. Arylsteht 

und gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoff- 
atom fur einen gegebenenfalls substttuierten gesdttigten 
Heterocydus stehen, der gegebenenfalls weitere Hetero- 
atome enthalten kann. 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Lei- 
stungsfdrderer bei Tieren. 
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PatentansprQche 




inwelcher 

R< und gemdnsam mit den angrenzeoden C-Atomen fOr einen gegegebenenfalls substitui^ten Tliio- 
phenringstehen, 

R3 fOr Wasserstoff, gegebenenfells substituiertes Alky!, Cydoalkyl, Alken^ Aryl stefat, 
R^ fOr gegebenenfaUs substituiertes Alkyl. Cydoalk^, Alkenyl, Aryl steht 

R3 und R^ gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesatttgten Heterocydus* der gegebe- 
nenfaUs weitere Heteroatome enthalten kann, bilden. 

EMe Thienooxazinone der Fonnel I kdnnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Genusche 
beider isomerer Formen vorliegen 




N— R^ 



Z V^ahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Fonnel 
O 

O 




inwelcher 

R> und R2 gemeinsam mit den angrenzenden C- Atomen fOr emen gegebenenfaUs substituierten Thiophen- 
ring stehen, 

R3 far Wasserstoff, gegebenenfaUs substituiertes Alkyl, CydoaUcyl, Alkenyl, Aryl steht 
R^ for gegebenenfaUs substituiertes AU^L Cydoalky 1, AUcenyl, Aryl steht, 

R3 und R** gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fOr einen gegebenenfaUs substituierten Hete- 
rocydus stehen, der gegebenenfaUs weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurdi gekennzeidmet, daB man 
a) ThienyUiamstoffe der Formel II 



n 



R^ COOH 

(0) 

R' NHCONR^R^ 
oder II a 

R^ ^COOH 

R^S NR'^^ONHR* 



in w Idler 

Rs und R^ for giddie od r versdiiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alky], 
Alkoxy.AUcylthi , Aryl. Alkylcarbonyl,Alkoxycarbonyl, Aryicarbonyl, Aryloxy(^bohyl,di geg benenfaU^ 
substituiert sein kdnnen stehen, 

R^ und R^ kdnnen audi gemeinsam mit den angrenzenden C- Atomen fur einen gegebenenfaUs substituierten 
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gesattigten oder ungesfttdgten carfoocydischen Ring stehen. 

R3 und die ben ang^eben Bedeutung hat, und die Reste — COOH, — NHCONR^R^ oder 
— NR^OONHR^ benachbart zueinander stehen, 
mitKond nsationsmittehi umsetzt, od^ 
b) Aminothiophene der Forme! Ill 



COOH 



R' s NHj 



R* COOR' 



R* NHCONR^R' 
oder ihre Isomeren der Formel Va 
COOR' 



R* S NR^CONHR^ 
inwelcher 

R^ R^ R^ R« die oben ang^ebene Bedeutung besitzen und 
R' fOr terti&re Alk^reste. Benzyl steht, 

mit sauren Kondensationsmittehi in Misdiung tnit wasserentziehenden Mittefai umsetzt 
3l Verbindungen der Formefai II und Ila 



R* NHCONR^R' 
Oder Ila 

R' COOH 



R* S NR^CONHR'* 



m 



10 



inwelcher 

R^ und R® die oben angegebene Bed eutung haben und i ; 

die Reste OOOH und NH2 benachbart zueinander stehen; 

mit mmdestens 1 Mo! (pro Mo! Aminothiophen der Formel III) der Verbindungen der Forme! IV 
CI 

C=N— R' av) 

/ 

CI 

in welcher 25 
R4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 



JO 



(V) 



(Va) 



40 



COOH 30 

(U) 



33 



Ola) M 



inw Icher 

R^fQrWass rstoff,g gebenenfallssubstituiertesAlkyl,Cycloallcyi,A!kenyl,Ary!steht 05 
R< fOr gegebenenf alls substituiertes Alkyl, Cydoalykyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R5 und R« fOr gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. Halogen, Nitro, CN, Alkyl 
Alkoxy, Alkyhhio. Aryl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls 
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subsdtuiert kdnnen stehen, 

und kdnnra auch gemeinsani mit den angrenzenden C-Atomen fUr einen g^benraifialls sutethuierten 
gesitdgten oder ungesittigten carbocydisdira Rin^ mit Ausnabme des UDSid)stituiertai nienj^ring^ 
stehea 

> 4. Veifahren zur HersteUung der Verbindiingen der Fonneln U und Ila gemSB Punkt 3 (obenX dadurdi 
gekennzeichnet» daB man 
a)VerfomdungenderF rmeinVundVa 

in weldien R^ R^ R^ R^ R' die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit startoi S&uren umsetzt oder 
10 b) Verbimlungen der Formel VI 

O 

B 

« *> — y \ o 

I (VD 



A /C=o 

N 

A. 



in weidier 

R^ und R^die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen» 
i\ R^ for Wasserstoff oder gegebenenf alls substituiertes AlkyI, CycloalkyI, Alkenyl, Ary! steht, 
mit Aminen der Fonnel VII 

H-NR3R-* (VII) 

jfi in welcher 

R3 und R^ die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unta- der Voraussetzung, daB fur den Fall daO 

R»fQr gegebraenfalls substituiertes Alkyl, CydoalkyL Alkenyl Aryl steht, der Rest 
R3 fur Wasserstoff steht. 
i> umsetzt 

5. Mittel zur Letstungsfdrderung von Heren gekennzeichnet durch einen Gehalt an Th^iooxaztnonen der 
Forme! I gem&B Anspruch 1. 

6l Tierfutter, Trinkwasser filr Here, Zus&tze filr Tierfutter und Tdnkwasser f&r Here gekennzeidmet durdi 
einen Gehalt an Thienooxazinon der Formd I gem^ Anspnidi 1. 
40 7. Verwendung von Thienoxazinonen der Formel I gem&B Anspruch 1 zur Leistungsforderung von Tieren. 

8. Verfahren zur HersteUung von Mittebv zur Letstungsfdrderung von Tieren. dadurdi gekennzeichnet; dafi 
man Thienooxazinone der Formel I gemflfi Anspruch t mit Stredc- und/oder VerdOnnungmtttefai v«r- 
mtscht 

9. Verfahren zur HersteUung von Tierfiitter, Trinkwasser fOr Here oder ZusStze fOr Tierfutter und Trink- 
43 wasser fur TierCp dadurch gekennzek^net. daB man Thienoxazinone der Formd I gemflB Ansprudi 1 mil 

Futtermittehi oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermisdit 

Besdirdbung 

50 Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer HersteUung und ihre Verwendung als 
leistuQ^drdemde Mittd bei Tieren. 

Benzoxazinone smd bekannt (vgL D&OS 23 15 303). Thienooxazinone steUen eiine struktureU vdUig neuartige 
Verbindungsklasse dar und kdnnen werder von ihrer Struktur noch von ihren Hgenschaften mit Benzoxazmo* 
nen vergUchen werdea 
>5 Es wurde nun gefnnden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formd I 



bO 




0) 



to5 mwek:h^ 

Ri und R2 gemenisam mit den angrenzenden C-At men fOr einen gegebenenfaUs substituierten Huophenring 
stehen, 

R^ for Wasserstoff. gegebenenfaUs substituiertes AUcyl, Cydoalkyt AUcenyI» Aryl steht. 



4 
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R^rorgeg beneiifailssubstitulertesAikyl,Cydoalkyl,Alkenyl,Aryl5teh^ 

und R^ gemein^m mit dem angrenzenden Sttckstoffat m fQr etn^ gegebenenfalls subsdtuioten ge^ttigtoi 
Heterocydus stdhen, der gebenerlalls wextere Heteroatome enthalten kamt 

Die ThineooxaznuHie der Formel I kfinnen dabei in Fomi ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemiscfae 
beider isomerer Formen voriiegen 



R' 



O 

O 



aa) 

7 N— R* 
R' 

2 Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der aUgememen Formel 
O 

° (0 

NR^R^ 
in weldier 

R^ und R2 gemeinsam mit den angrenzenden QAtomen fQr einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
stehen, 

R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls subsdtuiertes Alkyl, CydoalkyI, Alkeny], Aryl steht, 
R^ fOr gegebenenfafls substituiertes Alk^ Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R3 und R*^ gemeinsam mit dem angrenzenden Sdckstoffatom fQr einen gegebenenfalls substhuierten Heterocy- 
dus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurdi gekennzeidmet, daB man 
a) Thi^ylhamstoffe der Formel II 




n 



COOH 

(ID 

R^'^S^ NHCONR^R^ 
Oder II a 

R* ^COOH 

(Da) 

R^S NR^CONHR^ 



inweidier 

R5 und R^ for gleidie oder versdiiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff» Halogen, Nitro, CN» Alkyl, ADcoxy, 
Alkylthio, Aryl, Alk^carbonyl, AlkoxycarbonyL Arylcarbon}^. Aryioxycarbonyl, die gegebenenfalls sutedtuiert 
sein kdnnen stdien, 

R5 und R^ kdnnen audi gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fOr einen gegebenenfalls substituierten 
gestlttigten oder ungesSttigten carbocydisdien Ring stehea 
R3 und R^ die oben aog^ebene Bedeutung hat, 

unddie Reste -OOOH, — NHOONR^R^oder -NRKX)NHR4benadibartzueinanderstehen. 
mit Kondensationsmittdn umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 

R^ COOH 



(ffl) 



R* s NHj 
in weldier 

R^ und R® die oben angegebene Bedeutung haben und 
die Reste GOOH und H2 benadibart zueinander stehen, 

mit mindestens 1 M 1 (pro Mol Aminothioph n der Formel III) der Verbindung n der Formd IV 
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ci 

c=N— av) 

/ 

5 CI 

bweidier 

R* die oben angegebene Bedeutung hat 
uiiisetzt,oder 
10 c) indem man Verbtndungender Foiniel V 

R* COOR' 

(V) 



1> 



S NHCONR^R' 
Oder ihre Isomeren der Forinel Va 
>.> R^ COOR' 

(Va) 



R* S NR^CONHR* 
inwelcher 

R^ R^ R^ R^die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 
R' fOr teiiiftre Alkylivste, Benzyl steht, 

nut sauren Kcmdensationsniitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzL 
io 3. Verbindungen der Formeln II und Ila 



n. 




R* COOH 

R'^S^ NHCONR'R^ 
Oder n a 
41. R^ COOH 

(Oa) 

NR'CONHR* 

45 

inweldier 

R3 fiOr Wasserstol^ gegebenenfalts substituiertes Ali^ Cydoali^I, Alkenyl Ar^ steht, 
R^ for gegebenenf aOs substituiertes Alkyl, CydoalkyI, Alkenyl, Aryl steht» 

R' und R6 for gleiche oder verschiedene Reste aus der Gnippe Wasserstoff, Halogen, Nitix^ CN» Aikyl, Alkoxy, 
30 AlkylthiOi Aryl, Alk^carbonyL Alkoxycarbonyl, Aryk:arbozT]^ Aryloxycarbonyi, die gegebenenfalls substitinert 
sdn kdnnen stdien» 

R' und R^ kdnnen audi gemetnsam nut den angrenzenden OAtomen fOr einen gegebraienfalls substituierten 
gesfittigten oder ungesSttigten carbocydisdien Ring, mit Ausnahme des unsubstituimen Pben^ringes, stehen, 
sindneu. 

55 4. Vaiahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemSB Punkt3 (obenX dadurch 
gekennzelchnet, daB man 
a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in wetehea R^ R^ R^ R^ R' die unter Punkt 2c(oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauroi umsetzt Oder 
bo -b) Verbindungen der Formel VI 



b5 



6 
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o 




n 

Ni r 



(VI) 



inwelcfaer 

und die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen» 
Rfl fflr Wasserstoff oder gegebenenfolls substituiertes Alkyl Cydoalkyl, Alkenyi, Aryi steht, 
mit Aminen der Fonnel Vn 



H-NR3R* 



(VIO 



inwelcfaer' 

R3 und R^ die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzun^ daB fOr den Fall, daB 

R8 for g^benenfalls substituiertes Aikyl, Cydoalkyi AQcenyL Aryl steht, der Rest 

R3fQrWasmtoffsteh^ 

umsetzt 

Es war vdllig Qberraschend, daB die Thienooxazinone der Fonnel I leistungsfdrdemde Bgenschaften bei 
Tieren aufweis^ Es gab aus dem Stand der Technilc keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugt stnd Thienooxazmone der Fonnel I, in wek:her 
R< und R2 gemdnsam mit den angrenzenden C-Atomen fOr einen Thiophenring stehen. d«- in X^- oder 23-Stel- 
htng an den Oxazinonring ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R' und R« substituiert. 
Bevorzugt steht 

Rs for Wasserstoff; Halogen, Nitro, CN, Ct-4-Alkoxy, Ci-rAII^thio, gegebenenfalls substituiertes Ci-«- 
Acyl> gegebenenfelis substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl. fOr gegebenenfalls durch Halogen. Ci-4-Alk- 
oxy, Ct-4-Alkylthio, Afyl, insbesondere Phenyl, Arylbxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondene Phoi^- 
thb, Amino, Ci-4-Alk3dlammo, Di-Ci^-all^amhio, ArylaminOi msbesondere I%enylamino substituiertes 
Ci-«-Alkyl, sowie fQr I%eny! steht, wobei die Phenyheste gegebenenfalls einen oder mehrere dssr folgemlen 
Substituoiten tragen: Halogen, Ci-4-Alkyl, CN, Ci-4-Alkoxy, Ci-4-Alkylthio, Phenyl Phenoxy. Phenylthio^ 
Amino. Ci-4-Ali^aniino, Di-Ci-4-alkylainino, Ci-4*AIkox^lkyi, Ci-4-HalogenaIkyl. Ci-4-Halogenalkoxy, 
Ci-4-HalogenaIk^thto. Methyiemiioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstitinm sind, Acyl, 
R6 fOr die bei R' auf gefOhrtra Reste. 

R^ und R^ gememsam mit den angrenzenden bekien C-Atomen fQr gesittigte oder unges^ttigte carbocydische 
Reste mit 5—8 Rmggliedem, die gegebenenfalls durch OH. Ci-4-al^ Halograi, Nitro. CN. Ci-4-Alkoxy, 
Cs-4-Al^thio. Phenyl, Phenoxy, Phen^thio, Amino. Ci-4-All9lamino, Ci-4-IMalkylamino, Ci-4-Halogenalkyl. 
Ci -4-Hak)genalkoxy. Ci -4*Halogenalkylthio. Ci -4- Alkoxyaikyl substituiert sind, 
R^fOrWasserstoff, 

R^ fOr gegebenenfalls durch Halogen, Ci-4-Alkoxy, Ci-4-Alkyhhio, Aryi. insbesondere Phrayi, Aryloxy. msbe- 
sondere Phenoxy, Arylthio. insbesondere Phei^ltiiio. Amino substituiertes Ci-4-All^ fema* fOr Phenyl, wobei 
die Phet^h-este gegebenoifalls emen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, Ci-4-Alkyl. 
CN, C]-4*Alkoxy. Ci-4-AIlgrlthio, Phenyl. Phenoxy. Phenyhhio. Amino. Ci-4-AlkylamhKH Di-Ci-4-alkylunnio. 
C|^-Halogenalkoxy. Ci-4-Halogenalkylthio. Methylradioxy oder Ethylendioxy, die gegegebenenfalls hak>gra- 
substituiert smd, Acy L 

Besondm bevorzugt sind Verbmdungen der Formel I, in welcher 
R< und R2 fOr einen in 1.2-Stdhmg an den Oxazmonring ankondeniserten Thiophenring steht, der durch die Reste 
R5 und R6 substituiert ist 

Bevorzugt steht dabei 

R^ fOr Wasserstoff, Ci-€*Alkyl. das gegebenenfalls durch Fhior. Qilor oder Brom substituiert ist. Phenyl, das 
g^ebenenfalls durch Ci-4-Alkyl, Halogen, Ci-4-HalogenaIkyl. insbesondere Trifhiormethyl. Ci-4-Hak>gen- 
aDcoxy. msbesondm THfluromethoxy substituiert ist, fQr Nitro. AcyL insbesondere Acetyl steht. 
R^fOr die bei R'angegebenen Reste steht. 

R^ und R6 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gestttigten 5— Sgliedrigen carbocydischen 
Rn% stdien. dor gegebenenfalls durch Ci-4-Alkyl substituiert ist. sowie gemeinsam mit den angr^izenden 
C-Atomen fOr einen anneilierten Benzohing stehmi, der gegebenenfalls durch Halogen, msbesondere Chlor, 
hntro.Ci-4-Alk^ substituiert ist 
R^fQrWasserstoffsteht. 

R'* for Ci-«-Alky], CydoaiM mit bis zu 8 C-Atomen, Phaiyl das gegebenenfalls durch Halogax msbesondere 
Qitor. Nitro. substituiert ist, steht 
Insbesondere sden Verbmdungen der Forme! I genannt, in welcher 

R< und R3 gemdnsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen Thiophenring stehen. der m 1,2-StettuQg an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R' und R« substituiert ist Bevorzugt steht 
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R5 fOr Wassersto^. Ci -4- AU^I. insbesondere Methyl, Ethyl, t-Butyl, Acetyl, Phenyl, Nitro, 
Rfifurdi bdR^angefOhrtenReste, 

R^iindR^geineinsainRireinenandenThi phenringankondensimenCydop^tan^Cydohexait^ 
Cydooctan-, Cydohexanon*, Benzolring, die gegebenenfalls durdi Ct-4-Alkyl, insbesondere Methyl, Halogen, 
5 tnsbesond re Qilor, Nitro substituiertseinkdnnen, 
R^fQrWasserstoff, 

R^ ffOr Ci-6-Alkyi, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, t-Butyl, Cydoalkyl mit bis zu 6 C-Atomen, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor,$ubstituiert ist 
ta emzehien seien folgende Verbindungen der Fonnel I genannt: 

10 



15 




2*^ 



CH, 

H — CH ' H — CH3 

\ 
CH, 

CH, CH, 
ii, H — CH H ""CH 

\ \ 

CH, CH 



••ft. 



30 



5> 



3 



CH, 

H — CH H — < H 

CH, 
CH, 





/ 

H — CH H 

\ 

CH, 
CH, 

/ 

H — CH H sec-Butyl 

CH, 

CH, 

/ 

H — CHi— CH H — CH, 

\ 

CH, 

CH, CH, 

H — CHj— CH H — CH 

\ \ 
CH, CH, 

CH, 

6> H — CHi—CH H — < H 

CH, 
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Fortsetzung 



H 



H 



H 



H 



— CH3 



— CHj 



(CHA 

(CHjh 

(CHa>, 
{CHih 
iCH^ 
(CHA 
(CHi), 
(CH,), 

(CHA 
(CHA 
(CHj), 
(CH,)4 
(CH,), 
(CHA 
(CH,b 
(CHJi 
(CHA 
(CH,)s 



/ 

— CHj— CH 

\ 



CH, 



CH, 



/ 

— CH2— CH 
\ 



CH, 



/ 

— CH,— CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



— CH 
\ 



CH, 



CH, 



— Et 



— Et 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

CiHj 

CH, 

CH, 

C2H, 

CH, 

CH, 

CjHj 

CH, 




sec-Butyl 



tert-Butyl 



tert-Butyl 
CH3 

/ 
— CH 

\ 

CH, 




CH3 

i-Propyl 

n-ButyJ 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

CH3 

i-Propyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

CH3 

Phenyl 

4-ChlorphenyI 

1- Propyl 

2- MethylphenyJ 
2-Methoxyphenyl 
n-Butyl 

CH3 
i-Propyl 
CH3 
n-Butyl 



10 



40 



•13 



55 



60 



63 



9 
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Fortsetzung 



R* 



10 



(CHdj 
(CHA 



20 



H 

H 
H 

H 



CHj 

/ 
— CH 

\ 

CH, 



i> 



— CH 
\ 



CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



■15 



H 



H 



so 



S3 



M) 



H 

H 

H 
H 

— Et 
CH, 
CH, 
CH, 



— CH, 

— CH, 
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Verwendet man 2-N'-Methyluretdo-3-carboxy-4^tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung l&fit sich 
der Reakdonsveiiauf bei Verfahren 2a zur Herstellimg der Thienooxazinone wie folgt darstellen: 



COOH 




NHCONHCH3 




NHCH3 



Als Ausgangsverbindungen der Pormel II werden bevorzugt diejenigen eingesetzt. in denen die Reste R\ 
R^ R^die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
Die Verbindungen der Formel II sind nea Ihre Herstellung wird weiter unten beschrieben. 
Im einzdnen seien folgende Verbindungen der Formel 11 genannt: 
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Als Kondensationsmittel f&r die Umsetzung slnd geeignet niedere aliphatische Carbons&ureanhydride z. B. 
Acatanhydrid, Propbnsiureanhydrid, Buttersaureanhydrid;. halogensubstituierte aliphatische Carbonsiure* 
anhydride wie THfluoressigsaureanhydrid; sowie feraer I>icydohexylcarbondinnid. 

Die Umsetzung kann im QberschOssig n Kondensationsmittel selbst oder in VerdOnnimg mit einem geeigne- 
ten Verdiinnungsmjttel durchgef Qhrt werden. 

Als VerdQnnungsmittel kommen alle tnerten organischen Ldsungsmitt 1 in Frage. Hierzu gehdren insbesonde- 
re aliphatische und aromatische. gc^ben nfalls halogenierte KohlenwasserstofFe, wie Pentan» Hexan, Heptan, 
Cyclohexan. Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol. Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchbrid^ Qilorofonn, Tetra- 
chloricohlenstofF^Qdorbenzol und o-Dkrhlorbenzol, femer Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Gtykoldime- 
thylether und Digtykoldimethylether.Tetrahydrofuran und Dioxan,weiterhin Ketone, wi Aceton,M thylethyK 
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MethylisopropyS- und Methylisobutyiketon, auBerdem Ester, wie Essigsiure-methylester and -ethyl^t r, ferner 
Nitrile, wie z. B. Aoetonhril und Propionitril, BenzonitriL Glutars£uredinitril Tetramethylensulfon und Hexame- 
th^phosph r^urettiamid DarOber hmaus niedere aliphatische Carbonsaur n wi Essigsiure. Propionsdure. 
Butters&ure,Trifluoressigsaure. 

Katalysitorai fOr di Cyi^arung sind nicht unbedingt erf rdeiitch. In vielen Fllien wild jedoch durcfa 
Zugabe dno* starfcen Saure ein Beschleunigung der Reaktion erreicht G«eignete S^urm sind z. B. HQ* H2SO4, 
THfluores^gsiurei Toluoteulfonsaure. 

EMe QRidisiening kann in mem Teroperaturbereicb von —20 bis + 150*" durchgefOhrt werden, bevorzugt tm 
T»i^)erattirbereicfa v<m 0— 100". 

Normaierwdse arbeitet man unter Normaldnick, jedoch kann es zwedmitBig seia z. E beim Etnsatz niedrig 
dedemte L5sungsmttd unt^- Druck zu arbettea 

Bd der Durchfflhrung des ufindungsgmaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Moi des Kondensadonsmit- 
tets pro M6L UreidothioiAraicarbonsiure dn. Bevorzugt beim Arbeiten in VerdQnnungsmitteln ist ein molares 
Verbahnis von 1—3:1, insbesondm 1 — 15 : Mst das Kondensationsmittel zugleich Reaktionsmediunu so sind 
3—30 Mol, insbesondere 3—5 Mol Kondrai^tionsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonsdure anzuwend^ 

Die Reaktionsprodukte werden isoiiert, indem man aus den entsprechenden L&sungsmitteln direkt ausfaUen- 
de Produkte fihriert oder indem man das Ldsungsmittd abdestiltiert 

Verwcndet man bd Verfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Phenylisocyaniddidilorid als 
Ausgangsverbindungen IftBt sidi der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



NH2 

S 

CHj COOH 
(HI) 



CI 



\ 



C=N 



=\ EI3N 




CI 




OV) 



Die Aminothiophaie der Formel III sind bekannt oder lassen sidi analog zu bekannten Verfahren darstellen 
(K. GewaU et al Chem. Ber. 98 (1965) S. 3571 ; Chem. Ben 99 (1966) S. 94; EP-OS 4 931 > 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III, in welcher die Reste R^ und R^ die bei den Verbindungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Im einzdnen seien genannt: 



COOH 



NH2 




NH2 



COOH 



COOH COOH 



/ ^ NH, 



nienyl 
CHj 



COOH 




NH2 

COOH 




NH2 

Et ^ \h2 COOH 



NHi 




Verbmdungen der Formel IV sind bekannt oder lassen sidi anak>g zu bekannten Verfahren herstellea 
Bevorzugt and Verbindungen der Formel IV, in weldier R^ die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

Im einzehten sden genannt: 

Methylisoq^B^uddidil rid, Ethylisoc^aniddiditorid, Propyltsocyaniddidilorid, Isopropytisocyaniddichlorid, n-Bu- 
tylisocyantddkhbrid, IsobutyUsocyaniddichlorid, tert-Butylisocyaniddidiiorid. Cydohexyiisocyaniddichlorid, 
Phenylisocyaniddidilorid. 

DieerfindungsgemiBeUmsetzungzwisdiendenAminothiophen n der Formel III imdd n Verbindungen der 
Formd IV fohrt man vorzugsweise in Gegenwart dnes VerdOnnungsmittels durch. Als soldie dgnen sidi aile 
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inerten organiscfaen L&sungsmitteL Hierzu gehdren insbesondere aliphatische und aromatisdie, g^d>raenfalls 
halogenierte Koblenwasserstoffe; wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyciohexan, Petrolether, Benzin, li^in, Beazol 
Toluol, Methylencfaiond, Ethylenchlorid, Chlorofonn, TetrachloHcohlenstoff, dloHbenzol und o-Didil rbenzol, 
femer Eth r wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldtmethylether und DiglykoMimetbylether, Tetrahydn^uran 
und Dk»an, weiterhin Ketone, wie Aceton, M thylethyl-, Methylisopropyi- und Methj^butytketon, auBerdem 
Ester, wi EssigsSureroethyJester und *ethy)ester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitril und Propi nitril, Benzonitril, 
Glutars&uredinitril, Tetrameth^ensulfon und Hexymethylphosphorsauretriamid. 
Die Umsetzung erf olgt in Gegenwart von Saureakzeptorea 

Als Sdureakzeptoren kdnnen alle Qblichen Siurebindemtttel verwendet werden. Hierzu gehdren vorzugswei- 
se Alkahcarbonate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder Kaliuntcarbonat, Natrium- und Kaliumhy- 
droxid. Natrium- und Kaliummethylat bzw. -ethytat, femer aliphatische, aromatische oder heteroc^cGsdie 
Amine, beispieJsweise Trimethylamia Triethylamin, Tributylamin, Dimethyianilin, Dimethylbenzylamin, Pyridin 
und 4TDimethylaminopyridin. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsveriaufs kdnnen Katalysatoren zugesetzt werdea Als soldie kdnnen Ver- 
bindungen verwendet werden, welche gewdhnikh bei Reakdonen in Zweiphasensystemen aus Wasser und mit 
Wasser nicht mischbaren organischen LSsungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden di^ien (Phasen- 
transferkatalysatorenji Als solche sind vor ailem Tetraalkyl- und Trialkyiaralkyl-ammoniumsalze mit vorzogs- 
weise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkyigruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandtefl der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im ADcylteil der Aralkylgtup- 
pen bevor^^ Hierbei kommen vor allem die Halogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide* vorzugsweise di 
dloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid, Benzyl-trietli^lanmioniumchlo- ' 
rid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannt AuBerdem 4-Dimethylaminopyridin sowie 4-I^rrolidmo-pyri- 
dia 

Die Reaktionstemperaturen kdnnen in einem grdBeren Temperaturbereich variiert werdea Im aUgemeinen 
arbeitet man zwischen O^C und 1 20° Q vorzugsweise zwiscfaen 20^C und 70° C 

Nonnalerweise arbeitet man unter Normaldruck. jedoch kann es zweckmifiig sein, z. R betm Hnsatz niedrig 
siedender Isocyaniddichioride, in gesdUossenen GeflBen unter Druck zu arbeitea 

Bei der DurchfOhrung des erflndungsgemlBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol der Verbindung d^ 
Formel TV pro Mol Aminothtophen eia Bevorzugt ist ein molares VerhSJtnis von Verbindungen der Forme! IV 
zu Aminotniophen wie 1—3 : 1, insbesondere 1 — 1^: 1. Die Sfiureakzeptoren werden minaestCTS in Mengen 
von 2 Mo! Siureakzeptoren pro Mol Isocyaniddichlorid zugesetzt Bevorzugt ist ein molares Verhiltnis von 
Sdureakzeptoren zu Isocyaniddichlorid wie 2—6 : 1» insbesondere 2—3 : 1. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0^01 bis 0,1 Mol pro Mol Amino|^CT angewandt 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden I,dsungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte ftltriert oder indem man das Ldsungsmittel abdestilliert 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N'-Isopropylureido-3-tertitr-buto3cycarbonyl-4,S-dimeth^-thiophen und 
ein Gemisch aus TrifluoressigsSure und Trifluoressigsaureanhydrid so Idfit ach der Reaktionsveriauf wie folgt 
darstellen: 



CHi COOt-But 





CHy ^ NHCONHiProp. 

Als Ausgangsverbindungen der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste 
R3, R\ R*, R* die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten B^eutungen besitzea 
R' steht bevorzugt f Or t-Butyl oder Benzyl 
Im einzelnen seinen folgende Verbmdungen der Formel V genarmt: 
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IMe VeriHndungen der Fonnel V imd Va sind z. T. bekannt und z. T. Gegenstand etner fllterai nidit vorver6f- 
fentlicbten deutsdien PatentanmekUing der Anmdderin DE-P 35 17 Sie weidra z. BL eiiialten^ 'mdem man 
in an sidi bekannter Weise entsprediend substhuierte Thienylamine mh Isocyanaten oder mil ntosgen und 
Aniinen umsetzt oder indem man entsprechend substituierte ThienyUsocyanate mit Aminen umsetzt Die Her- 
steUung der Verfoindungen der Forme! V und Va kann aud^ analog zu den in D&OS 21 22 636 und 26 27 935 
besduiebaien Verfahren erf olgen. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart saurer Kondensattonsmtttel in Kombinatton mit einm wasserentzie- 
henden MitteL Saure Kondensationsmittel sind z. B. konzentrierte anorganisdie Sfturen wie z. B. Salass&ure; 
Sdn¥efelsaure» Phosphorsfture, Polyphosphors&ure, starke organisdie Sfturen wie z. RTrifluores^gsfiure. 

Wasserentziehende Mittel sind z. E Trtfluoracetanhydrid, Acetanhydrid, Carbodiinude wie z. B. Cydohexyl- 
^aurbodiimid. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von VerdOnnungsmitteia AIs soldie eignen sich alle inerten organisdien 
LAsungsmitteL Hterzu gehOren insbesondere aliphatisdie und aromatisdie, gegebenenfaUs halogenierte Koh- 
lenwa^erstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, C^ohexan. Petrolether* Benzih, Ligroin, Benzol Toluol Methyien- 
ditorid, Eth^endilorid, CSitoroform, Tetradilorkohlenstoff, CUorbenzoI und o-Didilorbenzol f em^ Edier wie 
IMediyl- und Dtbu^ether, Glykoldimetfayiether und Diglykoldimetbylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, wd- 
terhin Ketone, wie Aceton, Methyietfayl-, Methylisoprop^- und Methylisobu^eton» aufierdem Este> wie Essig- 
sSure-methylester und -ethytesten ferner Nitrile» wie z. Bl Acetonitril und PropionitrO, B^izonitril, Glutars&ure- 
dinitrildarQberhniausTetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretriamid 

Die UmsetEung erfolgt beiTemperaturen von — 70"Cbis +10(rQbevorzugtbet — ICTCbis +6<r*C 

Die Umsetzung erfolgt beiNormaldruck. . 

Im allgemeinen setzt man pro Mol Verbmdung der Fomel V oder Va 1 Mol Kondensationsmittd eia Bevor- 
zu^ sindTdfhioraoetanhydrid, Acetanhydrid 

Bevorzugt wird die Reaktion in einem Gemisdi aus Trifluoressigsflure und IVifluoressigsftureanhydrid im 
Verfaaltnis 1 : 1 durdigefllhrt 

Die Aufarbdtung nach beendeter Reaktion erfolgt durdi Hn^efien in Wasser und AbUltrimn, evtL nadt 
vorheriger Neutralisatioa 

Verwendet man bei Verfahren 4a 5-Brom-4-tert-butoxycarbonyl-2-(N'-isobut^-ureid )-thiophen und Tri- 
fluoresngsfiure als Ausgangssubstanz» Iftfit sidi der Reakdonsv^uf (zur HersteOung der Verbindungen der 
F rmelnllundlla)wief Igtdarstellen: , 
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& ^ NH — C— NH— CH2— CH(CH3)2 



O 

Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene dnd bekannt oder lassen sicb analog zu bekannten Verfahren 
darsteOen (vgL Le A 23 725, 24 004). 

Bevoizugt werden als Atisgangsverbindungen Ureidothiophene der Formeln V oder Va eingesetzt, in wddien 
die Reste R\ R^ R^ die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen 
und der Rest R^ fOr tert-Butyl oder Benzyl steht 

Im einzehien seien die weiter oben genannten Verbindungen der Fonnel V genannt 

Die Abspaltung der Esterreste gelingt vor aUem mit starken Sfturen wte z. B. Salzs&ure, Bromwasserstoff, 
Sdiwefel^ure. Toluolsulfonsiure;, Methansuifons^ure, Trifluoressigsfture und Misdiungen derselben mit niede- 
ren alq>hatischen Carbons&uren wie z. B. Ameisensfture, Essigsflure, Proptonsdure. 

Die Umsetzung kann in der verwendeten Sdure als Reaktionsmittel oder in Gegenwart von VerdtUmungsmit- 
teln durchgefOhrt werden. 

Als VerdOnnungsmittel kommen aile inerten organsichen L6sungsitte] in Frage. Hierzu geh&ren insbesondere 
aliphatiscfae und aromatische, gegebenenfails halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentaa Heiuin, Heptaa 
Qydohexan, Petrolether, Benzia ligroin. Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetra- 
c^oxtohlenstof^ CMorbenzol und o-Diclilorbenzoi, femer Ether wie I^etfayl- und Dibutyiether, Glykoldime- 
thyletfaer und Digiykokiimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, w^eriiin Ketone, wie Acetoa Meth^ethyK 
Methytisoprop^- und Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsfiure-methylester und -eth^ester. 

Die Reaktionstemparatur wird zwischen etwa O^C und ISO^Q vorzugsweise zwischen etwa 20^C und 60^C 
gehalten. Das Verfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck durchgefOhrt, jedoch kann es zweckmft&ig sein, 
z. B. bei Verwendung flflchtiger Sfturen, unter Druck zu arbeiten. 

Die Produkte werden isoliert. indem man aus den entsprechenden L5sungsmittehi ausgefallene Produkte 
abfiltriert oder das L5sungsmittd abdestilfiert 

Verwendet man bei Verfahren 4b 5-Methyl-thieno[2;p3-d]-oxazin-dion und Isobutyiamin, so IfiBt ach die 
Reakdon durch fblgendes Sdiema darstellen: 



O 




CH3 

P / 



I + H2N- 



CHj^CH 
\ 



HjC ^ H ° 

(VO (VD) 



COOH 



CH3 

/ 

HjC NH— C— NH— CH2— CH 

CHj 



Thienooxaanodione der F rmel VI sind bekannt oder lassen sidi nach bekannten Verfahren darstdlen (vgl G. 
M Coppola et al J. HeterocycL Chem. 19, 71 7 (1982). BE 8 52 328)). 

Bevorzugt sind Thienooxazindione, in welchen die Reste R' und R^ die bei den Verbindungen der Formel I 
genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen und R^ f ilr WasserstofF steht 

Im einzehien seien folgende Verbindungen der Fonnel VI genannt: 
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Verbindungen der Fonnel VII sind bekannt oder lassen sicfa nach bekannten Verfahren herstelien. Bevorzagt 
and Verbindungen der Formel VII in welchen und R'* die bei den Verbindungen der Fonnel I genannten 
bevorzugtea Bedeutungen besitzen. 

Bei^ielhaft sden genannt: 

Mediylamin* Dimetlqrlanun, Ethylaniin, Diethylaniin, n-Propylamin, Di-n-propylamin, Isopropylamin. Diisopro- 
pykuW n-Butylamin, i-Butylamin, se.-Butylamin, t-Butylamia Cydopentylamin, Q^ohexyiamin, Anflin, 
2-ChloFanilin, S-Oiloranllin. 4-Chloraniiin^ 2-NitroaniIin. 3-Nitroaiulin» 4-Nitroanilin, 2-MediylapaiIin, 3-Met!^- 
anilin» 4«Methylanifin» 2-Methoxyanilin. 3-Methoxyanilin, 4-MedioxyaniIin, 2-Tirifltionneth^aiiilin, S-'Trifluorme- 
tfayianilin, 4-TrifIiiorniethyknilta 

Zur HersteDuQg der Thienylhamstoffe der Formel II und Ila werden die Hiienoxazindtone der Formel VI 
mindestens fiqiumolaren Mengen des Amins der Formel Wl umgesetzt Die Umsetzung kaim mit odo- ohn 
VerdOnnungsmittel erf<^gen. Betm Arbeiten ohne Verdflnnungsmhtel wird das Amin' bevorzugt mit 3—30 Mol 
pro Mol Tl^ooxazindton» besonders bevorzugt 3— 10 Mol dngesetzt Wird In Gegenwart von Vmifbmungs- 
mittel gearbeitet, werden bevorzugt 1 —3 Mol, besonders bevorzugt 1—2 Mol Amin pro Mol Thienooxazindion 
aiiigewendet 

Als VerdOnnungsmittel seien genannt: 
Alle inerten organischen LdsungsmitteL Hierzu gehdren insbesondere aliphatische und aromatische^ gegebenen- 
falls halogenierte Kohlienwasserstoffe* wie Pentan, Hexan, Heptan, Cydohexan, Petrdether, Benzin, ligroin, 
Benzol Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o^Di- 
dilorbenzol, femer Ether wie Dieth^- und Dibutylether, Gl^oldimethylether und E^^koldnnethylether, Te- 
traltydrofuran und IMoxan, weiteihin Ketone, wie Aceton, MethylethyK Methylisopropyl- und Metfaylisobutyl- 
keton, aufierdem Este^ wie Essigsaure-methylester und -etfaylester, femer Nitrile^ wie z. E Acetonttril und 
Propionitril, Bdizonttril Glutarsiuredinitril. darQber hinaus Amide, wie z. B. Dimethylfonnamid, Dimetfa^acet- 
amid und N-Methylpyrrolldon, sowie Dimethylsulfbxid, Tetrameth^ensulfon und Hexamet^phosphorsfturetri- 
amid. 

Zur Bescfalamigung des Reaktionsverlaufs kdnnen Katalysatoren zugesetzt werden. Ah solcfae sind gedgnet: 
z. B. tertiSre Andne wie I^ridin, 4-Dimethylaihinopyridin, Triethylanun, Triethylendiamin, IVhnethylen-tetra- 
hydropyrimi(Bn; frnier Zinii-II und Zinn-IV-Verbindungen wie Zinn-II-octoat oder Zinn-IV-dilorid. — Die als 
Reafctionsbeschleuniger genannten tertiiren Amine, z. & Pyndin, kdnnen audi als L&sungsmtttel verwendet 
werden. 

IMe Reaktionstonperaturen kdnnen in emem grdBeren Tempmturbereidx variiert werden. Im allgemein n 
arbeitetmanzwischenO**Cund 120^0; vorzugsweisezwisdien20^C und ZO^C 

Normalerwdse arbeitet num unter Normaldruck, jedoch kann es zwedandBig sein, z. B. bdm Snsatz niedrig 
siedender Amine, m gesdilossenen Ge^Boi unter Druck zu arbeiten. 

I^e Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis Qil Mol pro Mol der Reakd nsk n^x>nenten 
angewandt, jedodi sind audi gr&Bere Mengen, z. E der tertiaren Amine, anwendbar. 

Die Reakdonsprodukte werden isoliert, indem man aus den entspredienden Losungsmittehi direkt ausfalien- 
de Produkte fihriot oder uidem man das L&sungsmtttel abdestiUiert 
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Die Wirkstoffe werden als Leistungsfdrderer bei Tieren zur Fdrdenmg und Beschleunjgung des Wachstums* 
d^ MDcfa- und WoQprodakdoji, sowie zur V^bessennig der Futterverwatung, der Fleisdnqualit&t und zur 
Verschiebungdes RejaA-Fett-Vghfiltnisscs zugunsten von Fletscfa dngesetzt Die Wtrfcstoffe werden bd Nutz-, 
Zudit-,2er-undH bbytiemiverwendet 

Zu den Nutz- und Zuchttimn zflhlen SAugetiere wie z. & Rinda*. Schwdne, Pferde» Sdiafe, Segm, Kanin- 
dien» Hasen» Damwild, Pelztiere wte Nerze, Qiinchilla, GeflOgel wie z. Bl HOhner. Putak,Gfinse» £nten,Taubeiw 
Fisdie wie z. & Karpf en, Forellra^ Ladise, Aale, Sdileien, Hechte. Reptilien wie z. B. Sdilaogen und Krokodile. 

Zu den Zter- und Hobbytieren zfthlen S&ugetiere wie Hunde und Katzen, Vdgel wie PafMigeiaw Kanarienvd- 
gel, Fische wie Zier- und Aquarienfische z. Bl Goldfbdie. 

Die Wirkstoffe werden unabhftngig vom Gesdiiedit der Here wfihrend all^ Wacfastums- und Ldstuogspha- 
sen der Here dng^etzt Bevoizugt werdai Wirkstoffe w&hr^ der intensiven Wacfastums- und Ldstungsphw 
dngesetzt Die mto^e Wachsiuns- und Ldstui^gsphase dauert je oacfa Timrt von einem Monat bis zu 10 
JahrCT. 

Die Menge der ^A^lcstoffe, die den Tieren zur Erreichung des gewQnscfaten Effektes verabrdcfat wtrd, kann 
wegen der gOnstigen Eigenscfaaften der Wtrtcstoffe weitgdiend variiert werden. Sie liegt v orau gs weis e bd etwa 
OJOOl bis50nig/kginsbesondere(U)l bis 5 mg/kg K6rpergewidit pro Tag. Die pass^e Menge des Wirkstolfo 
sowie die pas^nde Dauer der Verabreidiuitg hftngen insb^ndere von der Art. dem Aher, dem Gesddedit, dan 
Gesundhdtszustand und der Art der Haltung und Fattening der Tiere ab und stnd durdi jeden Fadunann leidit 
zuermittein. 

Die Wirkstoffe werden den Tieren nadi den Oblidien Metlioden verabrddit die Art der Verarbrddiung 
hingt insbesondere von der Art, dem Verfaalten und dem Gesundhdtszustand der Tiere ab. 

Die Wirkstoff kOnnen einmalig verabreidit werden. Die Wirkstoffe kdnnen aber audi wflhrend der ganzen 
Oder wflhrend eines Teils der Wadistumsphase temporar oder kontinuierl^ verabreidit werden. Bei kontinu- 
ierlidier Verabrddiung kann die Anwendung ein- oder mehrmals tdglidi in regelmifiigen oder unregdmiBigen 
Abstfinden erfdgea 

Die Verabrddtung erfolgt oral oder parenteral in dafOr geeigneten Formulierungen oder in reiner Fonn. 
Orale Formulierungen sind Pulver, Tabletten» Granulate* Doendie, Boli sowie FuttermitteL Prflnuxe f&r Futter- 
mittel, Formulimmgen zur Verabrddiung fiber lYinkwasser. 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentradonen von 0^1 ppm — 100%. bevorzugt 
von 0^1 ppm — 1%. 

Parenterale Formulierungen sind Injekdonen in Form von L5sungen. Emulsionen und Suspendonen. sowie 
Implantate. 

Die Wirkstoffe kdnnen in den Formulierungen aUein oder in Misdiung mit anderen Wirfcstoffen, Mineralsal- 
zen, Spurendementen, Vttaminen, EiweiBstoffen, Farbstoffen. Fetten oder Gesdunadcsstoffen vorliegen. 

Die Konzentration der Wurkstoffe im Futter betrSgt normalerweise etwa OyOl— SOOppm, bevorzugt 
0^1—50 ppm. 

Die Vhricstoffe kdnnen als solche oder in Form von Prinuxen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 
werden. 

Beispid fOr die Zusammensetzung eines KQkenaufzuditfutters, das erfindungsgemlBen Wirkstoff oithSlt: 
200 g Weizen. 340 g Mais. 361 g Sojasdirot. 60 g Rindertalg, 15 g Dkrakaumpho^hat, 10 g Caldumcarbonat, 
4 g jodiertes Kochsalz. 7fi g Vitamin-Mineral-Misdiung und 2J5 g Wirkstoff-Pribdx ergeben nadi scMgfildgm 
Misdien 1 kg Futter. 

In einem kg Futtermisdiung sind enthalten; 
600 LE Vitamin A, 100 LE. Vitamin, D% lOmg Vitamin E. 1 mg Vitamin Kj, 3mg Riboflavin. 2mg Pyridoxin, 
20mpg Vitamin Bi2r 5mg Caldumpantothenat, 30mg Nikotinsflure. 200mg ChoiindUorid. 200nig Mn 
SO2 X HA140mgZnSO4 x 7H3O.100mgFeSO4 x 7 H3O und 20 mg Cu SO4 x 5H2O. 
2J5 g Wiricstoff-Pranux enthalten z. B. 10 mg V^ikstoff. 1 g DL-Methionin. Rest SojabohnemnehL 
Beispid fOr die Zusammensetzung eines Sdiweineaufzuchtfutters. das erfindungsgemiOen Wiricstoff enthfilt: 
630 g Futtergetreidesdux>t (zusammengesetzt aus 200 g Mais, 150 g Gerste-. 150 g Hafer- und 130 g Weizens- 
dux>tX 80 g Flsdimehl, 60 g Sojasdux>t, 60 g Ti^iokamehl, 38 g Bierfaefe. 50 g Vitamin-Mineral-Mtsdtung fOr 
Sdiwdne. 30 g Leinkuchenmehl, 30 g Maiskleberfutter. 10 g Sojadl. 10 g Zudcerrohrmelasse und 2 g Wirkstoff- 
Pr&mix (Zusammensetzung z. B. wie beim KOkenfutter) ergeben nadi sorgflltigem Misdien 1 kg Futter. 

Die angegebenen Futtergemisdie sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise KQken bzw. Sdiweinen 
abgestimmt, sie kdnnen jedodi in gleidier oder flhnlidier Zusammensetzung audi zur FQtterung anderer Tiere 
verwendet werden. 

Beispiel A 

Ratten-FQtterungsversudi 

Weibliche Laborraten 90* 1 1 0 g sdiwer vom Typ SPF Wistar (ZQditung Hagemann) werden ad lib mit Standard 
Rattenftitter, das mit der gewflnsditen Menge Wirkstoff versetzt ist. gefQttert Jeder Versudisansatz wird mil 
Futter der identisdien Charge durdigdOhrt. so dafi Untersdiied in der Zusammensetzung des FUttm di 
Verglddibarkeit d^ Ergebnisse nidit beemtr^ditigen kdnnea 
Die Ratten erhalten Wasser ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versudisgruppe und werden mit Futter, das mit der gewfinsditen Menge 
Wirkstoff versetzt ist gefQttert Ein Kontrollgruppe erhlUt Futter hne Wirkstoff. Das durdisdinittlidie KAr- 
pergewidit sowie die Streuung in den KOrpergewidit n der Ratten ist in jeder Versudisgruppe ^ddi, so dafi 
eine Vergiddibarkdt der V rsudisgruppenuntereinandergewdhHeistetist 
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Wahrend des IS-tfigigeo Versuchs werden Gewichtszunahmen and Futterverbrauch bestimmt 
Es w^0i die ansra- TabeDe ersiditlicfaea &gd>nbse erfaahen : 

Ihbelle: Ratten-FQUeningsversuch 



WirfcstofT Do sis 25 ppm Oewichtszunahme 



Kontrolle, ohn WirfcstofT 100 

16 104 

19 104 

21 « 102 

4 119 

5 113 



Herstellimg der Verbiudungen derFormel I gemfifi Verfahren 2c: 

Bdspiel 1(c) 

In eine Mbchung von 734g (SSmmoO Trifluoracetanbydrid und 32 ml Trifluoressigsaure wurden 11 g 
(32nmioI) 4^Dimethyl-3-tert-butoxycarbonyi-2-N'-phenyiiii«klothu>p^^ unter RQhrai bd Raiuntemperatur 
emgetragen und anscliEeBend nodi eine Stunde nachgerOhrt Zur Attfarbdtung wurde unter gutem RiUiren in 
500 ml gesattigte NaHGQa-L&sung eingetropft und Niederschlag abgesaugt 

Zur Rdnigung wird aus Toluol umkristall^i ert Ausbeute: 5^ g (60% der Theorie) 
Sdunetzpunkt 227^C (wird sofort wieder fest). 
Anabg werden die fblgenden Bei^iele erfaalten: 

O 

R\ ^ ^ NHR* 
Bsp.-Nr. R* ^ V* 

2 CHj CHa CHj 198 «C (Zeis.) 

3 CHj CHj i-C^H, 200 °C (Zeis.) 
♦ CH, CH, i-C4H, 172 



Bsp.-Nt R' R* R* FpfQ 

5 H 

6 H 

7 H 

8 H 

9 H 

10 H 

11 H 
12(c) H 



H 
H 
H 

H 

H 

CH, 
CH, 
CH, 



-CH, 
i-Propyl 




t-Butyl 
-CH, 
i-Propyl 
i-Butyl 



196 (Zeis.) 
172 
162 

185 

168 

210 (Zeis.) 
190 
172 
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Bsp.*Nr. 



FppQ 




203 



226 



185 



206 
209 
182-3 



195 



191 



167 



HersteDung der Voffindtingen der Formd I gemfifi Volahren 2b: 



Betsptel 1(b) 



1.15 g (6J mmoO 43-I>imedq^2-aininotltuH>hen-3K:^^ wurden in 20 ml trockoiem Chloroform ge- 
lOst und 17g (163 nunQ IViediylainin sowie 1,27 g (73 mmol) PhoiyUsopyamddicUond mgegeboL AnscfaBe- 
fiend wurde 8 Stimdoi unter RflddluB gcJcocht Zur Aofarbeitung wurden lOOml Wasser mgegfbcn, db 
organiscbe Hiase abgetrennt und noch drdinal mit je 100 ml 5%iger NaH2P04-Lft8ung gewasdtOL Das L5- 
sutiigatttttd wuide fan Vakuum abdesttlliert und der ROckstand an Kiesetgd mit Dicfakmnetiian als Lauftnittd 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg(ia4'' derTheorie) 
Scfamel^nmkt: 226— r*C(wird sofort wieder fest). 

Hmtellttiig der Verbuidungen do* Formel gen^ Verf ahren 2a: 



mne Suspension von 588 mg (23 mmol) 3-€arboxy-5-methyl-2-(N'-isobutyhireido)-thiophra und O^g 
(23 nunoQ Acetani^drid ui 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter RQhren auf 60"C erwdrmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHCb zugegeben. zweimal mit NaHOQr Ldsung ge waschen und bis zur begumen- 
den Kristallisatbn mgedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gdassen und 
a^gesaugt 

Ausbeute : 300 nig (54JB% der HiecMie) 
Sdunel^unkt: 173^C 



HersteOungdo'Verbindungen der Formd II gemftO Verfahren4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-^'-isobutyl-ureido)-5-methyl*thfophen wurden zu eina' Misdnmg 
ans 2 ml lYifluoressigs&ure und 5 ml Dkfalonnethan gegeben und Ober Nacht gerOfart Danacfa wurde fan 
Vakuum enigedampft, zuletzt an der Oipumpe. 
Ausbeute: 643 mg(98% derTheorie) 
Sduneiaqpunkt: 188^9°C(Zersetzung). 



HersteSung der Verbfauhmgen der Formd II gemflB Verf ahren 4b 

5 g (273 mmoO 5-Meth^tfaim)[23-d[|-3^H-oxazfai-2,7-dion und 33 g (59 mmol) lso|»t>iqianun wwlen fai 30 ml 
trodEenem DMP gelOst und 2 Stunden bd Raumtmperatur gerOhrt Zur AuforbeituQg wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit vmlannter HQ angesduert und mit CHCI3 extrahiert Das L55ungfinittd wud fan Vakuum 
abdestilliart und der ROdcstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 139 g(21% derTheorie) 
Sdmiel2|iunkt: 18rC(Zetsetzung) 

H&sttdhmg der Verbuidungen der Formd V 



Bdspiel 12(a) 



HersteDung der Ausgangsprodukte 



Beispiela) 



Beispidb) 
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Bdspidcl) 

4^DimethyM-teit.-butoxycarbonyl-2-N-tsobu^ 

Za 16 g (70^ mmol) 4^I%nethyl-3-tert-butoiy-GarboQyl-7-amiiK>thiophQi in 200 ml trodcenem ^j^ricBn war- 
den 143 g(ail44 moQ Isobut^ho^anat zugegeben tind 18 Stunden bd SO^Cga-Qhrt Nach AbkflUimg warde in 
112;5NwifingeSalzs9taTeinga1khnundderfestanM Harnstoffabgesaugt 

IMe Rdmigong erf c^gte dorch Umkristalliaeren aus Ethand. 

Ausbotte: 63 g (30% der Theorie) 
Sduneiz|iunkt* l/J'C 

Beispiel c2) 
43-I%netb3i-3-teit.'butoxycarbonyi-2-N%o^ 

Zu einer L&mig von 10 g (44inmoO 43-I>imethyl-3-tei^-butOKycaitonyl-2-anii^^ and 93 g 
(97mmo9 Trietfaylamin in 200 ml trockenem Chloroform wurdoi bd^lO^C 24ml (46mnioO einer 133 M 
Phoisgenkteung in Toluol zugetn^ift Nacfa beendeter Zugabe wurde nodi 15 Minuten obne KObhnig gerOhrt; 
dann 43g (48mmoI) Anifin zugetnopft and nodi dne Stuukle bd Raumtenq>eratur gerOhrt Zur Auforbeitang 
wurde auf 1 1 Wasser g^ossen, die organisdie Phase abgetrennt und zweimal mit je 200 ml 5%iger wftOrig^ 
NaH2P04-LSsung gewasdien. Nadi Trodmting mit Na3S04 wurde das Ldsungsmittel im Vakuom abdestSUiert 
and der RDckstand aus Tohiol umkristallisiert 

Ausbeute: UJB g(77% derTheorie) 
Sdmidqnmkt: 2iy C 

Anah^ dnem dieser Veifahren warden die folg^iden Verbindungen erhahen: 

COaCCCHj), 



^ NH— C— NHR^ 
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